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Ansprtlche : 



Verfahren zur Herstellung der neuen Verblndungen 



R a) Nassers toff, 

b) Cycloalkyl mit 3-7 Kohlenstof f atomen , 
e) durch Hydroxy monosubstltuiertes Alkyl mit 2-5 
Kohlenstof fat omen, nit der Massnahme, dass die 
Hydroxygruppe durch mlndestens 2 Kohlenstof fa tome 
von der Carbonylthiogruppe entfernt ist, an die 
R gebunden 1st, 
d) in Phenylring durch Alkyl mit 1-4 Kohlenstof f- 
atomen und/oder Halogen mit elner Ordnungszahl 
von 9 bis 35 mono- oder glelch oder verschieden 
dlsubstituiertes Phenyl oder Phenylalkyl mit 
7-11 Kohlenstoffatomen, oder im Phenylring durch 



der Formel I 



R-COS- (CH 2 ) n -CH-C0H A 





COOR 



worin 
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Alkoxy mit 1-4 Kohlenstoff atomen mono- oder gleich 
Oder verschieden di- oder gleich oder verschleden 
trisubstituiertes Phenyl oder Phenylalkyl nit 
7-11 Kohlenstoff atomen, oder 
5 e) Puryl, Benzo[b) f uryl, Thienyl, Benzo [b] thienyl , 

Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, 2- oder 3-Pyrrolyl 
oder Indolyl nit der Ausnahme von 1-Indolyl 
bedeutet, 

R x und R 2 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Alkyl 
10 nit 1-4 Kohlenstoff atomen bedeuten, 

A fttr Methylen, Trinethylen oder gegebenenfalls durch 
Hydroxy monosubstituiertes Aethylen stent, und 

n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

und, falls Rj Wasserstoff bedeutet, ihrer Salze, dadurch 
15 gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Pormel II, 

1 

worin R^, R 2 und A obige Bedeutung besitzen und 

entweder i) n die Zahl 0, 1 oder 2, Y Wasserstoff und Z 
eine Abgangsgruppe , 

oder 11) n die Zahl I, und Y und Z zusammen elne 
2o Blndung bedeuten. 

mit Verbindungen der Forme 1 III , 

R - COSH III 
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worin R obige Dedeutung besitzt, 

umsetzt, und die so erhaltenen Verbindungen der Forme 1 I 
in freier Form oder, falls R^ Wasserstoff bedeutet, 
gegebenenfalls in Sal 2 form gewinnt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass man die <2S)-1- [ (2RS)-3- (2-Furancarbonylthio) -2- 
methylpropanoyl] -2-pyrrolidincarbonsaure gewinnt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die <2S)-l-[ <2S)-3- (2-Furancarbonylthio) -2- 
me thylpropanoyl ) -2-pyrrolidincarbonsilure gewinnt . 

4. Verbindungen der Pormel I, worin R, R^ R J# a 
und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen 
und, falls R 1 Wasserstoff bedeutet, ihre Salze. 

5. Oie (2S)-1-I (2RS)-3- (2-Furancarbonylthio) -2- 
methylpropanoyl]-2-pyrrolidincarbonsaure und ihre Salze. 

6. Die (2S) -1- [ <2S)-3- (2-Furancarbonylthio) -2- 
nethylpropanoyl]~2-pyrrolidincarbonsaure und ihre Salze. 

7. Heilmittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
Verbindungen der Forme 1 I bzw. , falls R x Wasserstoff 
bedeutet, gegebenenfalls ihre physiologlsch vertrMg- 
lichen Salze enthalten. 
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ALKANQYLPROLIN-DERIVATE UND DEREN flQMOLOCEH , 
IHRE HERSTELLUHG UND VERWENDUNC 



Die Er find ung bezieht sich auf 1-Alkanoylprolin- 
Derivate und deren Homologen. 

Die Er find ung betrifft neue Verbindunge** der Forme 1 I, 



worin 

R a) Wasserstoff, 

b) Cycloalkyl mit 3-7 Xohlenstof fatomen, 

c) durch Hydroxy monosubstituiertes Alkyl mit 2-5 
Kohlenstof f atoroen, mit der Massnahme, dass die 
Hydroxygruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fa tome 
von der Car bony lthiogruppe entfernt ist, an die 

R gebunden ist, 

d) im Phenylring durch Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff- 
atomen und/oder Halogen mit einer Ordnungszahl 
von 9 bis 35 mono- oder gleich odex verschieden 




R-COS- (CH- ) -CH-CON 
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disubetituiertes Phenyl oder Phenylaklyl mit 
7-11 Kohlenstof fatomen, oder in Phenylring durch 
Alkoxy mit 1-4 Kohlenstof fatomen mono- oder gleich 
oder verschieden di- oder gleich oder verschieden 

5 trisubstituiertes Phenyl oder Phenylalkyl mit 

7-11 Kohlenstof fatomen, oder 
e)Puryl, Benzo [b) furyl, Thienyl, Benzo [b) thienyl, 
Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, 2- oder 3-Pyrrolyl 
oder Indolyl mit der Ausnahme von 1-Indolyl 

10 bedeutet, 

und unabhSngig voneinander Hasserstoff oder Alkyl 
mit 1-4 Kohlenstof fatomen bedeuten, 

A fQr Methylen, Trimethylen oder gegebenenfalls durch 
Hydroxy monosubstituiertes Aethylen steht, und 

15 n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 

In einer Gruppe von Verbindungen besltzt R die Bedeutung 
a) ; in einer anderen Gruppe die Bedeutung b) ) in einer 
anderen Gruppe c) ) in einer anderen Gruppe d) ) in einer 
anderen Gruppe e) \ in einer anderen Gruppe Furyl ; in 

2o einer anderen Gruppe Benzo [b] furyl; in einer anderen 

Gruppe Thienyl J in einer anderen Gruppe Benzo [b] thienyl ; 
in einer anderen Gruppe Pyridyl; in einer anderen 
Gruppe Chinolyl ; in einer anderen Gruppe Isochinolyl; 
in einer anderen Gruppe Pyrrolyi; und in einer anderen 

2 5 Gruppe Indolyl. 

R besitzt vorzugsweise die Bedeutung d) oder e) , insbesondere e) . 
R^ bedeutet vorzugsweise Hasserstoff, R^ steht vorzugs- 
weise fUr Alkyl. A bedeutet vorzugsweise gegebenenfalls 
substituiertes, insbesondere unsubstituiertes Aethylen. 
n steht vorzugsweise ftlr die Zahl 1. 
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Cycloalkyl enthalt vorzugsweise 3,5 Oder 6, insbeaondere 

5 oder 6 Kohlenstof fatome. Durch Hydroxy monosubstitu- 
iertes Alkyl enthalt vorzugsweise 2 oder 3, insbeaondere 
2 Kohlenstof fatome. Besitzt R Bedeutung c) , so ateht 
die Hydroxygruppe vorzugsweise endstandig. 

Phenyl alkyl enthalt vorzugsveiae 6 oder 7, insbeaondere 

6 Kohlenatof fatome. Enthalt Phenylalkyl mehr ala 8 Kohlen- 
atof fatome, ao ist ea vorzugsweise verzveigt im Alkylen- 
teil, insbeaondere in a-Stellung zur Car bony lgruppe, 

an die R gebunden iat, und bedeutet vorzugsweise 
-C(CH 3 ) 2 -C 6 H 5 oder -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -C 6 H 5 . 1st Phenyl oder 
Phenylalxyl monosubstituiert, ao stehc der Substituent 
vorzugsweise in 4-Stellung. Iat ea disubetitulert, so 
atehen die Substituenten vorzugsweise in 3- und 4-Stellung. 
I8t es trisubstituiert, ao atehen die Subatituenten 
vorzugaweise in 3-, 4- und 5-Stellung. Iat ea di- oder 
triaubatituiert, so slnd die Substituenten vorzugaweise 
identisch. Steht R fUr di- oder trlsubstituiertes Phenyl, 
so ist vorzugsweise mindestens eine der Stellungen 2- 
und 6- unsubstituiert. Alkyl und Alkoxy enthalten vor- 
zugsweise 1 oder 2, insbesondere 1 Kohlenstof f atom (e) . 
Halogen bedeutet vorzugsweise Chlor oder Brom, insbe- 
sondere Chlor. Eine Phenyl- oder Phenylalkylgruppe ist 
zweekmassig di- oder trisubstituiert. 

Besitzt R die Bedeutung e) , so ist es vorzugsweise 
monocycliach. Ist es bicyclisch, so ist die Bindung 
zur Carbonylthiogruppe vorzugsweise an einem Ringkohlen- 
stoffatom des heterocyclischen Tells gebunden. Enthalt 
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R eincn f tlnf gliedrigen Heterocyclus, so 1st die Bindung 
zur Car bony lthiogruppe vorzugsweise an einero dem Hetero- 
atoir. benachbarten Kohlenstof f atom gebunden. En t halt R 
einen sechsgliedrigen Heterocyclus, so 1st die Bindung 
5 zur Carbonylthlogruppe vorzugsweise an elnen dem Hetero- 

atom benachbarten Oder von diesem Uber elnem Ring- 
kohlenstof f atom welter entfernten Kohlenstof f atom gebun- 
den, insbesondere an einem dem Keteroatom benachbarten 
Kohlenstof f atom. 

10 Bedeutet A durch Hydroxy monosubstituiertes Aethylen, 

so 1st das durch Hydroxy substituierte Kohlenstof fatom 
vorzugsweise durch einen Nethylenrest vom Carbonyloxy- 
rest entfernt. 

Erfindungsgen&ss gelangt man zu den Verbindungen der 
15 Formel I, indem man Verbindungen der For/ttel II , 




II 



worin R^, R 2 und A obige Bedeutung besitzen und 
entweder 1) n die Zahl 0, 1 oder 2, Y, Wasserstoff und 

Z eine Abgangsgruppe 
oder 11) n die Zahl 1 und Y und Z zusamnen eine Bin* 

dung bedeuten, 
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mit Verbindungen der Forme 1 III, 

R - COSH III 

worin R obige Bedeutung besltzt, 
umsetzt. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann analog zu bekannten 
Methoden erfolgen. Steht Y fdr Wasserstoff, so wird 
es z.B. unter Bedingungen durchgefUhrt , die analog slnd 
zu bekannten Bedingungen zur nukleophilen Substitution 
eines Amids elner Alkylcarbonsiiure, die in cj -Stellung 
durch eine Abgangsgruppe substituiert 1st, mit einer 
Thiocarbons&ure. Geeignete Temperaturen betragen etva 
0 # C bis etwa 100°C, man arbeitet vorzugsweise bei Raum- 
temperatur. Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem 
geeigneten inerten organischen Ldsungsmlttel, vie Aether, 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol Oder Toluol, durch- 
gefUhrt. Zweckn&ssig verwendet nan als LOsungsml ttel 
eine Verbindung der Forme 1 III im Ueberschuss. Die 
Thiocarbons&ure wird insbesondere in anionischer Form, 
z.B. in Alkalimetallsalzform eingesetzt. 2 bedeutet 
z.B. Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder eine 
Gruppe R^-SOj-O-, worin R^ ftir Phenyl, Tolyl oder 
niederes Alkyl steht, Z bedeutet insbesondere Chlor. 

Bedeuten Y und Z zusammen eine Bindung, so verwendet 
man vorzugsweise Bedingungen, die analog sind zu be- 
kannten Bedingungen zur 1,4-Addition einer Thlocarbon- 
sSure auf ein Aery loylderivat . Die Verbindungen der 
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Forme 1 III we r den zweckmSssig in anionischer Form, z.B. 
in Alkaliroe tall sal z form eingesetzt. 

Die Verbindungen der Forme 1 I, in denen ftlr Wasser- 
stoff steht, kttnnen in freier Form als SSure oder in 
Salzform vorliegen. Aus den Verbindungen in freier Form 
lassen sich in bekannter Weise Salze, z.B. das Natrium*, 
das tert-Butylammonium- oder das Dicyclohexylammonium- 
salz gewinnen und umgekehrt. 

In den Verbindungen der Forme 1 I 1st das Kohlenstoff- 
atom des Ringes, das die Carbonyloxygruppe trSgt, 
asymmetriach) sie kflnnen daher in racemischer Form 
oder in Form der entsprechenden Enantiomeren auftreten. 
Bevorzugt sind die Enantiomeren, in denen dieses Kohlen- 
stoffatom die S-Konf iguration aufweist. 

Steht A fttr durch Hydroxy monosubstituiertes Aethylen, 
so ist das Kohlenstof fatom, das die Hydroxygruppe trSgt, 
ebenfalls asymmetrisch; die entsprechenden Verbindungen 
der Forme 1 I kfinnen daher in Form von Diastereoisomeren 
auftreten. Falls die Hydroxygruppe dem Carbonyloxyrest 
benachbart ist, sind die Diastereoisomeren bevorzugt, 
in denen das Kohlenstof fatom, das die Hydroxygruppe 
trSgt, die S-Konf iguration aufweist. Falls die Hydroxy- 
gruppe dem Carbonyloxyrest nicht benachbart ist, sind 
die Diastereoisomeren bevorzugt, in denen das Kohlen- 
stof fatom, das die Hydroxygruppe trflgt, die R-Konfi- 
guration aufweist. 
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Die entsprechenden Enantiomeren bzw. Oiastereoisomeren 
der Verbindungen der Forme 1 I kttnnen auf an sich be* 
kannte Weise erhalten werden, z.B. durch AusfUhrung des 
erf indungsgem&ssen Verfahrens unter Verwcndung der ent- 
sprechenden Isomer en der Verbindungen der Forme 1 II, 
die ihrerseits ausgehend von den entsprechenden optisch 
aktiven Ausgangsmaterialien erhalten werden ktinnen. 

Steht Rj fttr Alkyl, so ist das Kohlenstof f atom, das die 
Gruppe 1*2 tr&gt, ebenfalls asymmetrisch; die ent- 
sprechenden Verbindungen der Pormel I kttrnen daher eben- 
falls in Form von Oiastereoisomeren auftreten. Bevor- 
zugt slnd die Diastereoisomereo, in denen das Kohlen- 
stof f atom, das die Gruppe R 2 trSgt, die in Forme 1 IV 
angegebene Konf iguration aufveist: 



Die entsprechenden Oiastereoisomeren der Verbindungen 
der Pormel I kttnnen analog zu bekannten Methoden, bei- 
spielsweise durch fraktionierte Kristallisation eines 
geeigneten Salzes, z.B. des tert-Butylammonium- oder 
Dicyclohexylammoniumsalzes des entsprechenden Di- 
astereoisomerengemlsches oder durch Chroma tographie 
erhalten werden. 

Die Ausgangsverbindungen kttnnen analog zu bekannten 
Methoden erhalten werden. 




IV 
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Die Verbindungen der Fornel Ilia, 

R 1 - COSH ma 

worin R 1 die oben fllr R angegebene Bedeutung e) besitzt, 
erhMlt man z.B. durch Unsetzung der entsprechenden 
CarbonsBuren mlt Chloramelsensaurea'thylester und Be- 
handlung des erhaltenen gemischten Anhydrids nit HjS. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsprodukte nlcht be- 
schrieben ist, sind diese bekannt Oder konnen nach an 
sich bekannten Verfahren bzw. analog zu den hier be- 
schriebenen Oder analog zu an sich bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung n*her 
erlautern, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsius- 
graden, ohne Korrekturen. Die Bezeichnung (RS) in Bezug 
auf die Konfiguration an Kohlenstof faton, das die 
Gruppe R 2 tragt, bezieht sich auf ein etwa l.-l Genisch. 
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Bel spiel 1 ; i2Si;l2li2RS]_23-i2-Furancar^nylthlg]_;2-_ 

11,4 g (2S)-l-(2-Methyl-2-propenoyl)-2-pyrrolidincarbon- 
saure werden In 16,5 ml Aethanol gelttst und danach 
werden 10 g Furan-2-thiocarbonsaure lnnert 15 Minuten 
zugetropft. Nach RUhren Uber Nacht bel Raumtemperatur 
wird die Reaktionsl&sung zvischen Methylenchlorid/Wasser 
(9:1) auf genoiranen , die organische Phase abgetrennt und 
mit 0,5 N NaOH extrahlert. Die Jcomblnierten wassrigen 
Phasen werden auf pH 4 eingestellt und zweimal mit je 
0,5 1 Hethylenchlorid extrahiert. Die vereinigten or- 
gan is chen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abfiltriert und eingeengt. Der RUckstand wird in 
Methylenchlor id/Aether (1:4) geldst und mit elner 
atherischen Losung von 6 ml tert-Butylamin versetzt; 
das tert-Butylammoniumsalz der Titelverbindung kristalli- 
siert aus (Smp. 132-140°) (la)* 0 - -67,3°; c » 2,2 
in H 2 0). 

Nach welterer Rekristallisierung des tert-Butylammonium- 
oder Dicyclohexylammoniumsalzes in bekannter Weise 
erhSlt man die (2S)-l[(2S)-3-(2-Furancarbonylthio)-2- 
methylpropanoyl] -2-pyrrolidincarbonsaure und die 
(2S)-1- ( (2R)-3- (2-Furancarbonylthio)-2-methylpropanoylJ- 
2-pyrrolidincarbonsaure . 

Analog zu Beispiel 1 erhalt man, ausgehend von den 
entsprechenden Verbindungen der Formel III und der 
Formel II, in denen, falls n die Zahl 1 bedeutet, Y und 
Z zusammen ftlr eine Bindung stehen, und, falls n die 
Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, Y Wasserstoff und Z Chlor 
bedeuten, folgende Verbindungen der Formel I: 
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D- 

©- 



a) 



-H 
(S) 



-II 

(S) 



-CH. 



CH 2 CH 2 - 



•CHjCHj- 



-H -CH. -CH CH - 



(S) 



Cyclo- 
butyl 




(S) 



-H 
(S) 



-H 
(S) 



2 ""2 



-CH 3 -CH 2 CH 2 - 1 



-CH, 



-CH. 



-CH 2 C!I 2 - 



-CH 2 CH 2 - N 1 



dch •* 

(212-215° 



dch » Dlcyclohexylanmonlumsalz 

(R), (S) und (RS) beziehen slch auf die absolute Kon- 
iSZl at t° n aB K <»hlenstoffaton # an das die itupU 
-COOR 1 bzw. R 2 gebunden 1st. 



Jede Verblndung wlrd In RS-, S- und R-Fonn erhalten 
(RS)-Form. 
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Die Verbindungen der Pornel I in freler Form oder, falls 

Wasserstoff bedeutet, — auch in Form 

ihrer pharmakologisch vertrttgllchen Seize, zeichnen sich 
in der pharmakologischen Prfifung durch interessante 
Effekte aus. Sie kdnnen daher als Heilmittel verwendet 
verden. 

So velaen sie an der hypertonen Grollman-Ratte [Methode 
nach A* Grollman, Proc«Soc«Exptl.Blol. and Med. 57 , 
(1944) 102] elne blutdrucksenkende Wirkung auf • 

Aufgrund dieser Wirkung k&nnen sie als Antihypertensive 
z.B. in der Hochdrucktherapie Anvendung finden, z*B. 
bei der Prophylaxe und Behandlung von Krankheitszustilnden, 
die mit elner Starting des Renln-Angiotensin-Systems 
einhergehen. Besonders interessant in dieser Indication 
1st die Verbindung des Beispiels 1. 

Die Erf indung be tr if ft auch Heilmittel, die eine Ver- 
bindung der Formel I in freier Form oder, falls 
Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls auch in Form eines 
physlologisch vertrftglichen Seizes en thai ten. Diese 
Heilmittel, vorzugsweise eine LOsung oder elne Tablette, 
kOnnen nach bekannten Methoden, unter Verwendung der 
Qbllchen Hilfs- oder Tr&gerstof fe # hergestellt werden. 
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